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[背景・目的]  
日本人 2型糖尿病患者では，欧米人に比べインスリン抵抗性よりもインスリン分泌低下の寄与が
大きい(Taniguchi A et al.,1992; Welch S et al., 1990)．このため，SU薬，グリニド薬等のインスリン分
泌系薬剤の有効性が高く，欧米人に比べ低用量で同等の有効性が得られる． 
たとえば，米国では，未治療あるいは HbA1c8％未満の患者に対するレパグリニドの開始量は
0.5mg/回，HbA1c8％超では 1-2mg/回，1日最大投与量は 16mgである(Novo Nordisk Inc. 
Prandin(package insert). Version12., 2011)．一方，本邦では開始量が 0.25mg/回，1日最大投与量
が 3mg/日で米国とは 5倍以上の差がある． 
本邦においてレパグリニドは 2011年（平成 23年），欧米に 10年以上遅れて上市された．その血
中半減期は約 0.8時間，作用時間は約 4時間と SU薬に比べ短く，SU薬と比べ低血糖（遷延性低
血糖）や体重増加が少ない．このため，食後高血糖が主たる治療ターゲットである軽症 2型糖尿病
患者に対してはレパグリニドが有効と考えられるが，用量差が大きいため欧米人の知見を日本人
に適応することができず，あらためて日本人 2型糖尿病患者を対象とした検討が求められる． 
レパグリニド投与時において懸念されることは，α-グルコシダーゼ阻害薬と同様に 1日 3回食直
前内服を要するため，服薬アドヒアランスの低下がおこりやすいことである． 
欧米人 2型糖尿病患者を対象としたレパグリニド／メトホルミンの合剤を用いた検討では，1日 2
回内服する群は 3回内服する群と同等の血糖コントロール改善効果を有したとの報告がある
(Raskin P et al., 2009)．したがって，日本人 2型糖尿病患者において，レパグリニド 1日 2回投与が
3回投与と同等の血糖コントロール改善効果を有することが確認できれば，服薬アドヒアランスの向
上が期待できると考えられることから以下の検討を計画した． 
[対象と方法]  
食事・運動療法のみ，あるいは SU薬，グリニド薬以外による内服治療が行われている日本人成
人 2型糖尿病患者を対象とし，1日 2回内服群（A群），3回内服群（B群）へ無作為に割付け，A
群ではレパグリニド 1回 0.25mgを朝夕食直前に，B群では 1日 3回各食直前に内服するよう指示
した．内服開始時より 3カ月間 BMI，HbA1c，Glycoalbumin (GA)，1，5-anhydroglucitol (1，5-AG)
および服薬アドヒアランス（残薬数の確認），低血糖等有害事象をチェックし結果につき ITT解析を
行った． 
 
[結果]  
43名がエントリーし，A群に 22名，B群に 21名が割りつけられた．各群の開始時平均年齢は，
それぞれ，62.2±11.5，59.9±13.3歳，男/女 14/8，8/13人，BMI24.4±4.5，24.1±4.3 kg/m2，罹病
期間 8.1±7.8，5.8±3.9年であった．（平均値±標準偏差） 
両群とも群内比較において開始時と比べ 1，2，3か月目において HbA1c（2回群：7.62％→
6.86％，3回群 7.74％→7.04％）および GAは有意に改善した（図 1，2）．なお，どの時点において
も 2群間でのHbA1c，GAの統計学的有意差を認めなかった．開始時にくらべ 3ヶ月目の 1，5-AG
は B群でのみ有意に増加していた．重篤な低血糖やその他の有害事象を認めなかった．また，ど
の時点の BMI も群間差を認めなかった． 
 
  
     
図 1 
図 2 
[考察]  
レパグリニド最小用量 0.25mg/回，1日 2回投与は 1日 3回投与とほぼ同等の有効性と安全性を
有することが示唆された．昼の内服薬は，飲み忘れる率が高いといわれている．服薬アドヒアランス
が低くなるおそれのある患者には 1日 2回投与も検討しうることが示唆された． 
既報では，日本人2型糖尿病患者を対象にレパグリニドを投与（単独投与）した際の有効性に関
する検討があり，本検討の 2倍の 1回 0.5mg投与（1.5mg/日）で HbA1cが 1.17％改善したと報告
されている(Kawamori R et al., 2012)．本検討において，米国最高用量の 1/16に相当するレパグリ
ニド（0.25mg/回）の投与量で HbA1cを約 0.7％改善させるという効果が確認でき，既報と矛盾しな
い結果であった． 
本検討と上記報告から，日本人患者では欧米人患者よりもレパグリニドの有効性が高く，半量以
下の用量で同等の血糖コントロール改善効果を得られると推察される． 
その理由は前述のように，日本人 2型糖尿病患者の主病態がインスリン分泌低下にあるためと
推察される．さらに，1日 2回内服群で 3回内服群とほぼ同じ血糖コントロール改善効果が得られ
たのは，レパグリニドが他のグリニド薬に比べ作用時間が長いことも一因と考えられる． 
本検討は，少数例の検討であること，脱落例が多いこと，観察期間の短さ等の limitationがある
が，レパグリニド 1回 0.25mgを投与した際の有効性と安全性に関する報告はこれまでなく，また，1
日 2回投与で 1日 3回投与と同等の血糖コントロール改善効果を示唆する結果が得られえた点か
ら意義ある研究であったと考える． 
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